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ROTEIRO DE AULA TEORICA:
Ritmos Biologicos: Sistema Circadiano e Glandula Pineal

1) Ritmos Biologicos: circadiano, ultradiano e infradiano;
2) Carater endogeno da ritmicidade: sistemas especializados geradores de ciclos;
3) Sistema Circadiano: Relogios Biologicos central e periféricos;

4) Sistemas € mecanismos de temporizagao;

5) O fotopigmento Melanopsina da retina; fibras retino-hipotalamicas e efeito da
luz sobre o Nucleo Supraquiasmatico;

6) Mecanismo molecular do relogio biologico: genes circadianos e clock
controlled genes; alcas de retroalimentagao e periodicidade do relogio circadiano
central;

7) Glandula Pineal e sintese de Melatonina
Mecanismo de controle da Glandula Pineal
Efeito da luz e ritmicidade da Glandula Pineal
Ativacao da Glandula Pineal
Algumas agdes da Melatonina



Cronobiologia

A cronobiologia refere-se ao estudo das caracteristicas
temporais da matéria viva, em todos os niveis de organizacao.
Inclui o estudo dos ritmos biol6gicos, como as oscilagdes
periddicas em varidveis biologicas, em processos bioldgicos.
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Relogio Solar construido por volta de 1060, retirado da regido de York, na Inglaterra
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Prof. Menna Barreto - EACH-USP-Leste
https://www.youtube.com/watch?v=0AM5SHh5JT6¢o




Ritmos Biologicos

Ritmos biol6gicos sdo atividades bioldgicas e fungdes que
se repetem periodicamente (em ciclo), em geral
sincronizadas com os ciclos da natureza.




Circanuais, circadianos, circamarés, circalunares, etc...

Ritmos Biologicos (1959):

1. Circadianos (duracao de um dia);
ex: ciclo sono-vigilia.

2. Ultradianos (repetem varias vezes no dia);
ex: secrecOes hormonais.

3. Infradianos (demoram mais que o tempo de um
dia para se repetirem); ex: hibernagao
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Relogio Solar construido por volta de 1060, retirado da regido de York, na Inglaterra



Ritmos circadianos (circa diem)
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Circadian Rhythm (Body-Temperature Cycle)
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Ritmos Circadianos

Variacdo em Indice Fisiologico
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Variacao em Indice Fisiologico

Ritmos Circadianos

Circadian time (hours)
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cortisol plasmatico (pug/100 ml)
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Ritmos Circadianos

Variagao do cortisol plasmatico
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s leptina

" Ritmos Ultradianos

. Variacao em Indice Fisiologico
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Figura 2 - Detalhe dos nivels plosmaticos da leptina, do LH
e do estradiol em uma das mulheres. O padrdo pulsatil do
LH e as concentragdes do estradiol mudam apbs o pice
noturno das concentragdes plasmaticas da leptina.



Ritmos Ultradianos

Variacao em Indice Fisiologico
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Ritmos Ultradianos

Variacao em Atividade Cerebral
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Ritmos Infradianos

Ciclo Menstrual



Ritmos Infradianos

Estacdoes do Ano




Carater Endogeno da Ritmicidade

Das observagdes feitas com plantas em 1solamento no escuro surgiu a idéia de um
carater endogeno da ritmicidade bioldgica;
deveria ser explicado pela existéncia de um reldgio enddgeno biolodgico.

Apartir de 1970 com avangos da genética (analise de freqiiéncia de mutacao gé€nica e
variagdo genética demonstrou-se a base genética da ritmicidade em unicelulares

menos organizados como algas.




Ritmos Biolo6gicos

Hoje sabe-se de sistemas organicos especializados em gerar ciclos
funcionais que caracterizam os ritmos biol6gicos.

Ex: organizadores biol6gicos; genes bioldgicos e proteinas capazes
de gerar oscilagdes circadianas no comportamento.
Por exemplo os genes de expressao circadiana que encontram-se nos

fotorreceptores.




Organizador Biologico

Central clock

O organizador biologico
coordena muitas vias de
sinalizacao, atividades
metabolicas, estrutura e
funcdo de organelas, assim

como ciclo celular, etc.

Humoral or
neuronal
signals

Peripheral
clocks

2
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Rhythms driven by
peripheral clocks
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Rhythms
driven by
central
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Gistema Circadiano

consiste de um relogio circadiano central localizado no SCH na regido do hipotalamo
e relogios periféricos em tecidos periféricos.
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Sincronizagao entre o reldgio bioldgico e os 6rgaos periféricos



Organizador Biol6gico Circadiano



Organizador Biologico

Grupo de células que apresentam oscilacio
funcional automatica).

Os relogios bioldgicos transmitem a sua ritmicidade
a outras células as quais esta acoplado produzindo
efeito da ritmicidade (efeitos ciclicos)

sobre 0 organismo todo.

O relégio bioldgico central esta acoplado as células
que detectam as variagOes ambientais.



Nucleo Supraquiasmatico (SCH)

rel6gio hipotalamico circadiano ou oscilador circadiano central

O reldgio hipotalamico e os ritmos
do dia-a-dia: nticleo supraquiasmatico é quem
gera o ritmo acoplado ao ciclo noite-dia.

A luz é o estimulo temporizador principal dos
ritmos circadianos, e influencia o marca-passo
(SCH) através das fibras retino-hipotalamicas.

Nos ritmos circadianos ha um intervalo
limite de 20-28 horas de oscilacdo do SCH.

Hipotalamo
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Experimentos de registros do SCH, in vitro

atividade ciclica

Neuronios do SCH sao
osciladores naturais, cujo

joens/h)

3.000 potencial de repouso varia
- ciclicamente.
2.000, A cada ciclo o potencial de

repouso oscila e atinge o limiar,
U surgindo potenciais de agdo, que
se conduzem através dos axonios.
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Influéncia das condi¢coes ambientais (luz continua)
sobre a atividade do Nucleo Supraquiasmatico.



Experimentos de lesdes no SCH

animal perde a ritmicidade e os momentos de atividade tornam-se
completamente aleatorios. O SCH confere periodicidade as fung¢des normais.
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Experimentos de transplante de SCH

Hamster silvestres perdiam a ritmicidade (24h)
ao terem o SCH lesionados.

Transplantava-se o SCH fetal de hamsters mutantes
“tau” (oscilagao endogena de 20h).

Animal reestabelecia a ritmicidade, agora com ritmo
oscilador de 20h (doador).



O SCH veicula comandos
para que algumas funcoes
autondémicas
neuroendocrinas

comportamentais e ciclo
sono-vigilia possam ser

reguladas de acordo com o

periodo de 24h.
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Ciclos da Natureza - Ritmos Geofisicos

Em funcao da organizacao do sistema solar, a Terra é
submetida a interacdes envolvendo forcas de atracio

entre os diferentes planetas e corpos celestes.

Ciclo Claro-Escuro




Arctic Circle

Tropic of Cancer
Equator

Tropic of Capricorn

Spring in north | Fall in south

Summer in north Winter in north
-
Winter in south Summer in south

Fall In north | Spring in south

Sun's rays perpendicular Sun's rays perpendicular
to Tropic of Cancer to Tropic of Capricorn

A configuracdo do sistema solar (inclinagdo da
terra) relaciona-se com a origem de padrdes
ciclicos e ritmicos do ambiente natural.

Ex: flutuagdes na temperatura e precipitagcdes em
funcao da rotacao anual da Terra ao redor do
Sol (estagdes do ano).

As interacoes da
Terra com o Sol e
a Lua, aliadas a
sua inclinacao
natural, resultam
em ciclos
associados com o
dia e a noite, com
as fases da Lua e
com a oscilacao
das marés.




Importancia dos
Sistemas Temporizadores

A sincronia entre os organismos e a natureza apresenta
grande valor adaptativo para todos.

permite previsoes (ex: aproximacgdo da noite e do inverno) e
consequentemente modificagoes funcionais e comportamentais.

A organizacao temporal do organismo requer que os
sinais internos de referéncia temporal sejam acessiveis ao
resto do organismo; via mecanismos neurais como humorais.

Porém nos mamiferos a natureza dos processos de
transmissao ainda ndo é bem conhecida.

A comunicacao estabelecida com

sistema nervoso e enddcrino é possivelmente a
condicdo fundamental para que o organismo funcione
como um todo harmonico.



Mecanismos de temporiza¢ao nos
Vertebrados

Sincronizagdo dos ritmos biologicos e os ciclos ambientais
se da via relogio biologico central - SCH

Os relogios biologicos sao ajustaveis ao ambiente pela acdo de células
sensoriais e vias aferentes (neuronios), tornando-se
sincronizados com os ciclos naturais.

As oscilagOes externas sincronizadoras dos ciclos endégenos sao
chamadas de Zeitgebers, sincronizadores ou arrastadores.

Ciclo Aferéncas Eferéncias e Ritmo
Claro/Escuro i Atividade/Repouso

Oscilador
Circadiano



Zeitgebers - sincronizadores ou temporizadores

tem efeitos importantes sobre a expressao dos ritmos endogenos,

promovendo ajustes através de mecanismos biologicos especificos
para cada espécie.
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A obtencao de curvas de reposta de fase em varias espécies

mostravam inequivocamente que fatores ambientais como iluminacdo e
temperatura, tinham efeitos sobre a expressao dos ritmos endégenos,
promovendo gjustes através de mecanismos biologicos especificos e dentro
de limites bem definidos para cada espécie.




Sistemas Temporizadores:

aferentes, marca-passos e eferentes

Feedbock

Induzem certas fungdes e comportamentos a operar em ritmos bem
sincronizados com os ciclos naturais.

A luz efetivamente sincroniza o marca-passo. A luz é o estimulo
sincronizador ou temporizador principal dos ritmos circadianos.




O Relogio Biologico em Mamiferos - SCH
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O SCH gera ritmos internos na
expressao geénica,

eletrofisiologia e secrecao Retina Y

hormonal. ' Peripheral organs

Sinais elétricos e humorais
sincronizam fases nas '

oscilagoes de relogios
circadianos locais.

Os relogios locais geram ritmos na expressao génica,
metabolismo e atividades fisiologicas.



Environmental signals Sincronizac¢ao entre o SCH ¢ a

Light/dark Food/nutrition

Natureza em Mamiferos

Relogios periféricos no figado tem papel
fundamental na manutencao da homeostase,
incluindo regulagdo do metabolismo energético
e expressao de enzimas que controlam a
absorcao e metabolismo de xenobidticos.

Além do SCH, a comida ¢ um
regulador importantedo relogio biologico

em tecidos periféricos.

Circadian output

Sleep-wake Disfunc¢ao do SCH acelera o desenvolvimento

Hormonal secretions
B hecific effects de doencas do figado, como a doenca do figado

Gl is = Mitochondrial . .
B ok b gorduroso, cirrose, hepatite, cancer do figado.

= Bile acid synthesis = Xenobiotics

Nature Reviews | Gastroenterology & Hepatology



Sincronizacao entre a Natureza e o
relogio biologico
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Sincronizacao de ritmos circadianos com ciclo
claro/escuro
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A luz influencia o SCH através das
fibras retino-hipotalamicas.

fibras reticulo-hipotalamicas

Fotorreceptores peculiares nas células ganglionares da

retina contém um fotopigmento chamado melanopsina
(gene de expressio circadiana)




Efeito da luz
no SCH
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Fotopigmento Melanopsina na Retina

é um fotopigmento encontrado em células ganglionares fotossensiveis da
retina, as que estdo envolvidas na regulacao do ritmo circadiano.

~f—— Light
RPE Photoreceptor layer

Optic tract (to the brain)

S ipRGC R M
Melanopsina tem o pico \
de sensibilidade
espectral na faixa ~480
nm (azul) da luz visivel.
Distinta dos cones e
bastonetes.

Fluorescent light—

Sensitivity /Relative intensity

400 500 600 700 800
Wavelength (nm)
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Acao da Célula Ganglionar - Melanopsina
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Extracellular signals
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mecanismo génico de sinalizacdo circadiana, envolvendo CREB e regulagao
de transcricao de genes circadianos.



Mecanismo molecular circadiano em mamiferos

a SCN neuron
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A fosforilagcao da CREB desencadeia a ativacio do heterodimero CLOCK-BMALI,
ligado ao sitio regulatorio E-box; desencadeia a transcri¢ao dos genes circadianos,

Genes Period (Perl e Per2) e Cryptochrome (Cryl-2), Reverba, Rora e CCGs.

(oscilagao em 24h) CCGs = clock controlled genes

CREB = cAMP response element-binding protein



Mecanismo molecular circadiano em mamiferos

nucleus cytoplasm
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A regulagdo da expressao dos CCGs confere

ritmicidade a uma variedadede processos moleculares e fisiologicos do organismo.
A transcri¢ao dos genes circadianos, (Perl e 2, Cry I e 2, Reverba, Rora)
conferem os mecanismos de retroalimentacdo negativa e positiva.



Mecanismos de retroahmentagao
no Supraquiasmatico

NSQ

Bmal1 + \
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Box Box by \
S Cry 2 ¢

Retroalimentagao positiva e negativa de Reverba, Roro. sobre BMALI controla a
expressao dos genes CCGs, per (period), cry (cryptochrome) e CCGs.
A retroalimentagao negativa PER e CRY reprimem o complexo CLOCK-BMALI.

Em geral, o ciclo circadiano tem inicio nas primeiras horas da manha com a
ativacao da transcri¢do de per e cry por CLOCK/BMALI. A periodicidade do
relogio circadiano resulta da combinagdo entre retroalimentacao transcripcional
positiva e negativa destes genes.



Post-translational

Post-transcriptional

l regulation regulation
Kinases RNA-binding proteins
—
Phosphatases mRNA stability
Clock-controlled genes | | Ubiquitins miRNAs
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Transcriptional factors
CLOCK, BMAL1
REV-ERBs, RORs,

DBP PPARs, SREBPs

Nature Reviews | Gastroenterology & Hepatology

RORE

PER1, PER2,
CRY1, CRY?

A periodicidade do
relogio circadiano resulta
da combinacao entre
retroalimentacao positiva
¢ negativa destes genes.
(pds-transcripcional e
poOs-translacional)



Sincronizacdo das células no Ncleo
Supraquiasmatico .

ABA (bl
311)- ( gug\?) Frontiers in Neurology | www.frontiersin.org
AVP- (yre d) June 2015 | Volume 6 | Article 128

GRP- (green) expressing neurons (gastrin
releasing peptide).
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Estudos em roedores mostram que perturbagdes na sinalizagdo da
melanopsina podem influenciar muitas doenc¢as em humanos
incluindo desordens do sono, depressao, enxaqueca por aversao a luz
¢ luz exacerbada.



Alteraciones

del ritmo
circadiano
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e Trastornos e Obesidad
e Algunas formas de cancer

gastrointestinales
A ruptura do relogio estd associada com canceres humanos,
doencas metabdlicas e envelhecimento.

Maior compreensdo sobre o relogio biologico permitirdo novas
abordagens terapeuticas para o tratamento de doencas.







